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Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung 
zur selbsttatigen in situ Kalibrierung von intrakorporalen 
GlukosemeSeinrichtungen, insbesondere aus der Klasse der 
enzymatischen Glukoseelektroden. Verfahren und Anord- 
nung sollen eine Aussage uber die Grenzen der Linearitat 
des MeSbereiches und uber die Dauer der Funktionsfahig- 
keit der implantierten GlukosemeBeinrichtung in situ geben. 
Erf indungsgemaS wird simultan zur amperometrischen Mes- 
sung der Glukosekonzentration mittels Sensors in vivo ein 
unabhangiges Glukosereferenzsignal gemaB einem Modell 
des biologischen Systems erzeugt, in dem die naturlich 
fortlaufenden Anderungen im biologischen System erfafct 
sind. Die gemittelten gemessenen Glukosekonzentrations- 
werte werden gleitend wahrend des Tagesablaufes mit den 
dazugehorigen Glukosereferenzsignalwerten verglichen. Bei 
Verletzen des physiologisch sinnvollen Toleranzbereiches 
des Glukosekonzentrations-Mittelwertes durch den Glukose- 
referenzsignalwert werden statische QualitatskenngroSen 
und aus diesen dynamische QualitatskenngrdBen erzeugt 
und ausgewertet. Bei Uberschreitung dieser Kenngrofien 
gegenuber vorgegebenem Grenzwert wird eine weitere 
pradiktive Giiteeinschatzung getroffen, die zur automati- 
schen Korrektur des Sensorsignals fuhrt Oder den Abbruch 
des MeSvorganges signalisiert. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung zur selbsttatigen in situ Kalibrierung von intrakor- 
poralen GlukosemeBeinrichtungen, insbesondere aus der Kiasse der enzymatischen Glukoseelektroden und 
5 findet in der Medizintechnik zur Diagnose und Insulintherapie Anwendung. 

Der Diabetes mellitus ist eine komplexe permanente Stoffwechselerkrankung mit dem Leitsymptom zum Teil 
lebensbedrohlich erhohter Glukosekonzentrationen im Blutkreislauf der Patienten. Alle Formen der Erkran- 
kung sind von einem mehr oder weniger stark ausgepragten Mangel an dem Stoffwechselhormon Insulin 
begleitet. Es ist allgemein bekannt, daB durch Zufuhrung von korperfremden Insulin der Glukosekonzentra- 
io tionserhohung entgegengewirkt werden kann. , 

Der Forderung nach einer zeitgerechten Zuordnung zwischen dem Insulinangebot und dem sicn standig 
andernden Insulinbedarf des Organismus fur den Glukosestoffwechsel kann nur die fortlaufende Glukosekon- 
zentrationsmessung gerecht werden. Zur kontinuierlichen Oberwachung der intrakorporalen Glukosekonzen- 
tration sind Sensoren mit amperometrische Glukoseoxidase/Hydrogenperoxid-Elektroden entwickelt worden. 

Ausfuhrungsformen sind beispielsweise in DE-AP 2 27 029, GB 8320257 beschrieben worden. Nach Fischer, 
Uwe und andere, in Diabetologia 30, 1987, S. 940-945 ist es vorteilhaft, die Glukosekonzentrationsmessungen in 
Korperflussigkeiten des subkutanen Zellgewebes durchzufuhren. Vor dem MeBeinsatz erfordern diese Biosen- 
soren eine exemplarischen Eichung in ihrer SensitivitaL Das Eichverfahren der Biosensoren in vitro erfolgt in 
einer Losung mit einer definierten Glukosekonzentration, die vorher in ihrem Wert mittels eines Glukoseanaly- 
sators bestimmbar isu Der durch die enzymatische Reaktion erzeugte Sensorstrom wird iiber einen MeBverstar- 
ker zu einem Auswertetnstrument gefuhrL Der gemessene Sensorstrom ist der Aquivalenzwert der Glukose- 
konzentration. ■ 

Diese Referenzmethode in vitro ist jedoch nicht geeignet, Ruckschlusse auf die Glukosekonzentration in vivo 
zu Ziehen. So wurde die sogenannte Ein-Punkt-Eichung der Biosensoren bekannt, welche zuerst die Glukose- 
messung einer Blutprobe mittels Glukoseanalysators vorsieht. Mit der Annahme, daB der Sensorstrom bei einem 
normalen, d. hu glukosefreien Blutzuckerwert eines gesunden Lebewesens einem definierten Wert, dem soge- 
nannten Basalstrom, entspricht und dieser sowohl in vitro als auch in vivo die gleiche GroBe besitzt, laBt sich eine 
beschrankte Aussage uber die Sensitivitat des Biosensors treffen. Das Eichverfahren kann durch die Zwei- 
Punkt-Methode nach Velho. G. und andere. in Diabetes Nutr. Metab. 3, 1988, S. 227-233, in seiner Genauigkeit 
verbessert werden, da nach Fischer, Uwe und andere, in Diabetologia, 1987, 30, S. 940-945, der Basalstrom von 
seinem umgebenden Medium abhangig ist. Bei diesem Verfahren wird der erste Eichpunkt analog der Ein- 
Punkt-Methode bestimmt. der zweite MeBwert durch zusatzliche Glukose- oder Insulinzugabe beim Patienten. 
Bei der Eichung des Biosensors in dieser im subkutanen Zellgewebe des Patienten implantiert. 

Der Nachteil dieser Methode liegt in der Langwierigkeit des Eichprozesses. Zu dem wird der EinfluB der 
individuellen Reaktion infolge zusatzlicher Glukose- bzw. Insulinzugabe vollig auBer acht gelassen. Zudem 
beriicksichtigt kein bisher bekanntes Eichverfahren das Verhalten des Biosensors in Dauerfunktion wahrend des 
MeBzeitraumes zur Bestimmung der Glukosekonzentration. Insbesondere gibt kein Verfahren eine Aussage 
uber die Grenzen der Linearitat des MeBbereiches des Sensors und uber die Dauer der FunktionsfahigkerL 

Desweiteren unterliegen alle bisher bekannten in vivo GlukosemeBeinrichtungen. insbesondere aus der 
Kiasse enzymatischer Glukoseelektroden, bei chronischer Langzeitverbringung im Korper, implantiert m Blut- 
gefaBen subkutanen Geweben und in der Bauchhohle. nicht den von der tatsachlichen Glukosekonzentration 
abhangigen Veranderungen des MeBsignals, deren AusmaB und Ingangkommen nicht vorhergesagt werden 
kana Die Veranderungen verhindern beim gegenwartigen Stand der Technik die Anwendung derartiger Senso- 
ren in der diabetologischen Praxis. Daraus resultiert die Notwendigkeit der fortlaufenden oder zumindest 
wiederholt auf Anforderung durchzufuhrenden in situ Kalibrierung der Sensoren, die mit bisher bekannten 
Methoden nur retrospektiv moglich ist, was die praktische Anwendung in der Diabetestherapie ausschlieBt. 

Aufgabe der Erfindung besteht deshalb in einem Verfahren und einer Anordnung zur Durchfuhrung des 
Verfahrens, welche eine selbsttatige Kalibrierung implantierter GlukosemeBsensoren unter taglichen Lebensbe- 
dingungen gestatten. Durch selbsttatige, d. h. automatische Kontrolle des MeBsignals und bei identifizierten 
Abweichungen von der wahren Glukosekonzentration soil eine in situ Kalibrierung der GlukosemeBeinrichtun- 
gen erfolgen. . 

Die Aufgabe der Erfindung wird dadurch gelost, daB zur in situ Kalibrierung von intrakorporalen Glukose- 
meBeinrichtungen, insbesondere aus der Kiasse der enzymatischen Glukoseelektroden, simultan zur amperome- 
trischen Messung der Glukosekonzentration mittels Sensors in vivo ein unabhangiges Glukosereferenzsignal 
55 gemaB einem Modell des biologischen Systems erzeugt wird, in dem die naturlich fortlaufenden Anderungen im 
individuellen biologischen System erfaBt und beriicksichtigt sind. Parallel dazu werden in Zeitintervallen aus 
einer Anzahl aquidistant erfaBter Glukosekonzentrations-MeBwerte zu einem definierten Zeitpunkt ein Gluko- 
sekonzentrations-Mittelwert gebildet. 

Diese Glukosekonzentrations-Mittelwerte werden gleitend in einer Folge in bezug zur aktuellen Tageszeit 
eo gespeichert und fortlaufend zu einem definierten Zeitpunkt mit dem Glukosereferenzsignalwert verglichen. Bei 
Verlassen des physiologisch sinnvollen Toleranzbereiches von + 2 SD des GIukosekonzentrations-Mittelwertes 
durch den Glukosereferenzsignalwert zu dem definierten Zeitpunkt werden nachfolgend die statischen Quali- 
tatskontrollgr6Ben "Aktueller pradiktiver Wert M und "Aktueller normierter relativer Drift" und aus diesen 
fortlaufenden statistischen QualitatskontrollgroBen mittels gleitender linearer Regression uber ein erstes Zeit- 
fenster die QualitatskontrollgrdBe "Dynamischer pradiktiver Wert" und uber ein zweites Zeitfenster die Quali- 
tatskontrollgroBe "Dynamische normierte relative Drift" bestimmt und ausgewertet Bei Oberschreitung dieser 
QualitatskenngroBen gegenuber vorgegebenen Grenzwerten wird uber ein drittes Zeitfenster mittels gleitender 
nichtlinearer Regression die "Langzeitdrift" als pradiktive Guteeinschatzung der GlukosemeBeinrichtung ermit- 
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telt. Bei Abweichung dieser QualitatskenngroBe von einem Grenzwert erfolgt verfahrensgemaB entweder eine 
automatische Korrektur des Glukosekonzentrations-MeBsignals des Sensors oder es wird sogar der Abbruch 
des MeBvorganges signalisiert. Die erfindungsgemaBe Anordnung zur Durchfuhrung des Verfahrens besteht 
neben der GlukosemeBeinrichtung im biologischen System mit nachgeschaltetem MeBverstarker aus einem 
Modellreferenzmodul mit integriertem Simulationsmodul. Auf die GlukosemeBeinrichtung und auf das dem 
biologischen System entsprechenden Modellreferenzmodul wirken als EingangsgroBen Nahrungsaufnahme, 
Insulinzufuhr und physische Belastung des Tagesablaufes des Patienten. Zwischen dem MeBverstarker und dem 
Modellreferenzmodul ist ein Initialisierungsmodul angeordnet welches einerseits die individualspezifische An- 
passung des Simulationsmoduls im Modellreferenzmodul an die aktuelle Situation des biologischen Systems und 
andererseits die initiale in situ Kalibrierung der GlukosemeBeinrichtung bewirkt. Der Ausgang des MeBverstar- 
kers fur das Glukosesensorausgangssignal und der Ausgang des Modellreferenzmoduls sind zum Vergleich der 
GlukosekonzentrationsmeBwerte mit den Glukosereferenzsignalwerte auf ein Vergleichermodul geschaltet. An 
das Vergleichermodul ist ein Signalaufbereitungsmodul angeschlossen, welches die zwei statischen Qualitats- 
kontrollgroBen "Aktueller Pradiktiver Wert" und "Aktuelle Normierte Relative Drift" und aus den fortlaufenden 
Werten dieser QualitatskenngroBen die dynamischen KenngrdBen "Pradiktiver Wert" und "Normierte Relative 
Drift" berechnet. An dem Signalaufbereitungsmodul ist ein Summationsmodul gekoppelt. welches bei Uber- 
schreitung der statischen und dynamischen QualitatskontroIlgroBen bei vorgegebenen Grenzwerten ein Alarm- 
signal auslost und das nachgeschaltete Adaptationsmodul aktiviert Zur pradiktiven Guteeinschatzung der 
GlukosemeBeinrichtung liefert das Summationsmodul mittels gleitender nichtlinearer Regression die Langzeit- 
drift an das Adaptationsmodul. Der Ausgang des Adaptationsmoduls ist an den MeBverstarker der im biologi- 
schen System befindliche GlukosemeBeinrichtung gefuhrt und signalisiert bei Oberschreitung der Qualitats- 
kenngroBe die Korrektur des GlukosekonzentrationsmeBsignals oder den Abbruch des MeBvorganges. 

Nachstehend soli die Erfindung anhand einer Zeichnung naher erlautert werden. In der Zeichnung sind 
dargestellt in . . 

Fig. 1 die erfindungsgemaBe Anordnung zur in situ Kalibrierung von intrakorporaien Giukosemelieinncntun- 

gen; 

Fig. 2 die gemessene und simulierte Plasmaglukosekonzentration in einem Tageszeitablauf ; 

Fig. 3 die berechneten statischen und dynamischen QualitatskenngroBen uber einen Tageszeitablauf. 

GemaB Fig. 1 wird die Glukosekonzentration mittels GlukosemeBeinrichtung im biologischen System 1 
gemessen und der Glukose aquivalente Sensorstrom x uber den MeBverstarker 2 dem Vergleichermodul 3 
zugefuhrt. Parallel zum biologischen System t ist das dem biologischen System I entsprechende Modellreferenz- 
modul 4 angeordnet, welches fortlaufend simultan zur GlukosemeBeinrichtung im biologischen System 1 das 
unabhangige Glukosereferenzsignal xs erzeugt. Dabei wirken die Nahrungsaufnahme Gexg, die Insulinzufuhr 
Iexg und die physischen Belastungen E C x g des Tagesablaufes als EingangsgroBen auf das biologische System t 
und analog auf das Modellreferenzmodul 4. 

Zwischen dem biologischen System 1 und dem Modellreferenzmodul 4 ist das Initialisierungsmodul 5 geschal- 
tet, welches einerseits die einmalige initiale individualspezifische Anpassung der Modellparameter bo, bi, D2, 03 
und ki des zugeordneten Differentialgleichungssystems gemaB DD-AP 277 819 

X = U + Gexg 

u — — (bi + b 2 )u — b 3 y — b 3 e + bi(b 0 — G ex g) 
y = — k,y + Iexg 
e = -kie + Eexg, 

wobei x, u, y, e = ZustandsgroBen zu dem Zeitverlauf der Glukosekonzentration im Blut, die endogene 
GlukosebilanzgroBe, die Insulinkonzentration und das Insulinwirkungsaquivalent fur muskulare Bewegung 
bo = endogene Glukoseproduktion 

bt, b2 «= Verstarkungsfaktor und Zeitkonstante fOr den insulinunabhangigen Glukoseumsatz 
D3 = Parameter fOr die Insulin-Glukose-Wirkung 
ki = Parameter fur den Insulinkatabolismus 

sind, des Simulationsmoduls im Modellreferenzmodul 4 an die aktuelle in vivo Situation des individuellen 
biologischen Systems 1 mittels nichtlinearer Regressionsanalyse und andererseits die initiale in situ Kalibrierung 
der GlukosemeBeinrichtung im biologischen System 1 durch Bestimmung des VerstaYkungsfaktors bsc und der 
Zeitkonstanten Tsc mittels Iteration gemaB der Differentialgleichung 

xsc a — ksc * bsc • *sc + k sc * x 
bewirkt. 

xsc — die subkutane Glukosekonzentration 
x « die Glukosekonzentration im Blutkreislauf 



Das Modellreferenzsignal xs am Ausgang des Modellreferenzmoduls 4 fungiert als zweites Vergleichssignal 
und wird dem Vergleichermodul 3 zugefuhrt. Das Vergleichermodul 3 dient zum fortlaufenden Vergleich des 
Sensorausgangssignals x mit dem vom Modellreferenzmodul 4 erzeugten Modellreferenzsignals xs, wobei dazu 
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in jeweils 10 min-lntervallen aus 10 aquidistant erfaBten MeBwerten zum Zeitpunkt t n ein Glukosekonzentra- 
tions-Mittelwert gebildet und gleitend in einer Folge von max. 144 Werten in bezug zur aktuellen Tageszeit 
gespeichert und fortlaufend zu dem Zeitpunkt t n mit dem jeweiligen Modellreferenzsignalwert xs verglichen 
werden. VerlaBt der Modellreferenzsignalwert xs den physiologisch sinnvollen Toleranzbereich von + 2 SD des 
Glukosekonzentrations-Mittelwertes x m . werden vom Vergleichermodul 3 das Achtungssignal Ax ausgelost und 
zugleich das nachgeschahete Signalaufbereitungsmodul 6 aktiviert Mittels dieses Signalaufbereitungsmoduls 6 
werden die zwei statischen QualitatskontrollgroBen. der "Aktuelle pradikative Wert" PW A und die "Aktuelle 
normierte relative Drifr NRD A definiert und gemaB den Gleichungen 



PW A = x 100 in Prozent (1) 

X$ (tn) 

NRDa , x s (t n )-gm(t n ) x lQQ ^ p rozent ( 2 ) 
X$(tri) 



ermittelt, wobei 

x m « Mittelwert der gemessenen Glukosekonzentration im Intervall von 10 min zum Zeitpunkt t n , 

x s - Modellreferenzsignalwert zum Zeitpunkt tn, 

t — aktuelle Zeit, 

n =» laufender Index (n — 1 . . .») 



Aus den fortlaufenden statistischen GroBen des "Aktuellen pradiktiven Wertes" PW A und der "Aktuellen 
normierten relativen Drift" NRDa mittels gleitender linearer Regression uber ein Zeitfenster von 360 min 
(t„_36— t n ) berechnet das Signalaufbereitungsmodul 6 den "Dynamischen pradiktiven Wert" PWd gemaB der 
Regressionsgleichung 

PW D (tn-36 - tn) - A X PW A (n) (tn-36 - t„) + B (3) 

sowie uber ein Zeitfenster von 720 min (t n -72 - t n ) die "Dynamische normierte relative Drift" NDRDd gemaB 
der Regressionsgleichung 

NDRd (tn-72 - t n ) - C x NRDa (n) (t n -72 - t n ) x D (4) 



wobei 



A;B;C;D — Regressionskoeffizient, 

NRDa (n) = Summe der aktuellen normierten Drift uber das Zeitfenster t n -72 — t n 

bedeuten. . 

Die statischen QualitatskenngroBen "Aktueiler pradiktiver Wert" PW A und die "Aktuelle normierte relative 
Drift" NRDa werden anschlieBend im Summationsmodul 7 auf Oberschreitung bekannter Grenzwerte und die 
dynamischen KenngroBen "Pradikativer Wert" PWd und "Normierte relative Drift" NRDd auf signifikante 
Abweichungen von Null gepriift Oberschreiten die beiden statischen QualitatskenngroBen PW A und NDRa die 
vorgegebenen Grenzwerte und weichen die beiden Anstiege der Regressionsgeraden signifikant von Null ab, 
werden sowohl das Alarmsignal Sa vom Summationsmodul 7 ausgelost als auch das nachgeschaltete Adapta- 
tionsmodul 8 aktiviert. Zur pradiktiven Guteeinschatzung der GlukosemeBeinrichtung im biologischen System 1 
wird durch das Summationsmodul 7 abschlieBend iiber ein Zeitfenster von 1440 min (t n -i44 — t n ) mittels gleiten- 
der nichtlinearer Regression die Langzeitdrift NRDL gemaB der Gleichung 

NRD L (t n - 144 - t n ) - A + B + exp (-C x NRDa (n) (t n - 144 - t n )) 

ermittelt 

Unterschreitet der Regressionskoeffizient C als Zeitkonstante der Langzeitdrift NRDl einen definierten 
Grenzwert, so erfolgt eine Korrektur der GlukosemeBeinrichtung im biologischen System 1 mittels des Adapta- 
tionsmoduls 8. Oberschreitet der Regressionskoeffizient C den Grenzwert, wird durch Summationsmodul 7 
signalisiert, daB mit der GlukosemeBeinrichtung keine weitere zuverlassige Messung erfolgt Das Adaptations- 
modul verandert den aktuellen MeBwert der GlukosemeBeinrichtung im biologischen System I auf der Grundla- 
ge der zuvor im Signalaufbereitungsmodul 6 ermittelten numerischen Wert der dynamischen Qualitatskenngro- 
Ben PWd und NRDd an die aktuelle Situation so, daB die numerischen Werte der statischen Qualitatskontroll- 
groBen PW A und N RD A jeweils 1 00% betragen. 

In Fig. 2 ist im oberen Teil der Zeichnung die gemessene und die simulierte Plasmaglukosekonzentration in 
einen Tageszeitablauf von 24 h dargestellt wobei der dicke Pfeil die Zeitpunkte der Nahrungsaufnahme Gexg 
und der dunne Pfeil die Zeitpunkte der Insulininjektion bedeuten. Im unteren Teil der Zeichnung gemaB Fig. 2 ist 
das gemessene und das simulierte MeBsignal des Glukosesensors far die subkutan gemessenen Glukosekonzen- 
tration aufgezeichnet 
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Die Abbildung gemaB Fig. 2 verdeutlichen. daB die im gestrichelt gezeichneten Bereich, dem physiologisch 
vertretbaren Gebiet 4- 2 SD, der unteren Teilzeichnung dargesteliten Abweichungen zwischen gemessenen und 
simulierten MeBwerten nicht durch Unterschiede zwischen den Modellvorhersagen und der tatsachhchenvor- 
handenen physiologischen Glukosekonzentration bedingt sind wie. in der oberen Teilzeichnung der Fig. 2, 
sondern eindeutig auf Veranderung des subkutan im biologischen System 1 verbrachten GlukosemeBsensors 

In Fig. 3 sind die gemaB den Gleichungen (1) bis (4) berechenbaren statischen und dynamischen Qualitats- 
kenngrdBen PW A , NRD A , PW D und NRDd aufgezeichnet, wobei zum Zeitpunkt ca. 24 Uhr bei den Quahtats- 
kenngroBen. wie aus der unteren Teilzeichnung der Fig. 2 zu vermuten war, der Abbruch des MeBvorganges mit 
der GlukosemeBeinrichtung ausgewiesen isl 

Die Situation erfordert eine Intervention. 

Patentanspriiche 

1 Verfahren zur selbsttatigen in situ Kalibrierung von intrakorporalen GlukosemeBeinrichtungen, insbe- 
sondere aus der Klasse der enzymatischen Glukoseelektroden, dadurch gekennzeichnet, daB simultan zur 
amperometrischen Messung der Glukosekonzentration mittels Sensors in vivo ein unabhangiges Glukose- 
referenzsignal (x s ) gemaB einem Modell des biologischen Systems erzeugt wird, in dem die naturhch 
fortlaufenden Anderungen im individuellen biologischen System erfaBt und berucksichtigt sind, daB in 
Zeitintervallen aus einer Anzahl aquidistant erfaBter Glukosekonzentrauons-MeBwerte (x) zu einem Zeit- 
punkt (t n ) ein Glukosekonzentrations-Mittelwert (x m .) gebildet, und gleitend in einer Folge von Glukose- 
konzentrationswerte in bezug zur aktuellen Tageszeit gespeichert und diese Werte fortlaufend zu dem 
Zeitpunkt (t n ) mit dem Glukosereferenzsignalwert (x S ) verglichen werden, daB bei Verlassen des pnysiolo- 
gisch sinnvollen Toleranzbereiches von + 2 SD des GIukosekonzentrations-Mittelwertes durch den Gluko- 
sereferenzsignalwerten zu dem Zeitpunkt (t n ) die statischen QuaiitatskontrollgroBen "Aktueller pradiktiver 
Wert" (PW A ) aus 



und "Aktueller normierter relativer Drift" (NRDa) 

NRDa - X 'N-Xm(tn) 

Xs vt n ; 



und aus den fortlaufenden statischen Qualitatskenngr6Ben (PW A ; NRDa) mittels gleitender hnearer Re- 
gression uber ein erstes Zeitfenster den "Dynamischen pradiktiven Wert" .( p ^>) /KiriT ^ x u # . 
sowie uber ein zweites Zeitfenster die "Dynamische normierte relative Drift (NRDd) bestimmt und 
ausgewertet, und daB bei Oberschreitung der vier QualitatskenngroBen gegenuber vor 8?« c !> c 7f ™* n ^ 
werten uber ein drittes Zeitfenster mittels gleitender nichtlinearer Regression die Langzeitdnft (NDR L ) als 
pradiktive Guteeinschatzung der GlukosemeBeinrichtung ermittelt wird, wonach bei Abweichung dieser 
KenngroBen von einem vorgegebenen Grenzwert entweder eine automatische Korrektur des Glukosekon- 
zentrations-MeBsignals (x) des Sensors erfolgt oder Abbruch des MeBvorganges signahsiert wird. 
2 Anordnung zur selbsttatigen in situ Kalibrierung von intrakorporalen GlukosemeBeinnchtungen msbe- 
sondere aus der Klasse der enzymatischen Glukoseelektroden, dadurch gekennzeichnet daB parallel zur 
GlukosemeBeinrichtung im biologischen System (t) mit nachgeschaltetem MeBverstarker (2) ein Modellre- 
ferenzmodul (4) angeordnet ist, auf welches analog wie auf das biologische System die EingangsgroBen 
Nahrungsaufnahme (Gexg), Insulinzufuhr (lexg) und physische Belastung (Eexg) einwirken, daB zwischen dem 
MeBverstarker und dem Modellreferenzmodul ein Initialisierungsmodul (5) geschaltet ist, welches einerseits 
die individualspezifische Anpassung des Simulationsmoduls im Modellreferenzmodul an die aktuelle Situa- 
tion des biologischen Systems und andererseits die initiale in situ Kalibrierung der GlukosemeBeinrichtung 
bewirkt daB zum Vergleich der GlukosekonzentrationsmeBwerte (x) und Glukosereferenzsignale (x s ) ein 
Vergleichermodul (3) nachgeschaltet ist, an dem zur Berechnung der statischen und dynamischen Quaiitats- 
kontrollgroBen (PW A ; NRDa; PW D ; NRDd) ein Signalaufbereitungsmodul (6) angekoppelt ist daB die 4 
QuaiitatskontrollgroBen einem angeordneten Summationsmodul (7) zugefuhrt sind welches bei Uber- 
schreitung der vorgegebenen Grenzwerte ein nachgeschaltetes Adaptationsmodul (8) aktiviert und die 
QualitatskenngroBe "Langzeitdrift" (NRDl) an das Adaptationsmodul liefert und daB das Adaptationsmo- 
dul mit seinem Ausgang an dem MeBverstarker (2) angeschlossen ist und bei Uberschreitung der Qualitats- 
kenngroBe (NRDl) das Glukosekonzentrations-MeBsignal (x) korrigiert oder Abbruch des MeBvorganges 



signalisiert. 
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